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Beschreibung 

,001, Zie, der Entwicklung von 

dro.ysloderOxidationsem^ daR sich dje wirkstoffe unter 

wendungsfertigeFormuberfuhrbars.nd^ 

SSzlich bei der Bereitstellung derartiger Wirkst offe star '"Jjjj^ besjtzen oft den Na chteil der gerin- 
10003] Pharmazeutische Wirkstoffe, insbesonde^ besonders ffir wirkstoffe 

U L°s.ichkeit in wafirigem Medium be. fiEftSSE!^^ 

ausderGmppederDihydropyr.dme.An^ 

Onkologika. Steroide, Barbiturate und Wamme 2U. S<*we^ 

denArzneibuchereineLoslichke^ , nfusi onsl6sung bei starker 

stellt den Ga.eniker haufig vor das Pro * a ^ Jnsivstationen (.CU) erhalt der 

Begrenzung des applizierten 'n^' 0 "^ 1 ^" 8 * ^ D 7 z ^o Ji das zutraglicheTagesvolumenvonderindividuellen 
Patient haufig mehrere Infusionslosungen pa^^^^^ 

n sch waflrigen Losungsmittel Oder bei stark aau ;;^ Appiikation dieses Wirk- 

Medium gelost (Wirkstoffkonzentrat). Urn d.e ^S^Z^S^^ bzw. auf physiologisch vertragliche 
stoffkonzentrat mit einem waWgen Medmm (Ve« 

pH-Werte eingestellt werden. Hierbe, konnen ubersatt.gte L ° s " ng ^ n ;.™, e 6sunqsmittd bei geg ebener Temperatur 
dafidergelJeWirkstoffineiner^heren^ 

durchAuflasungderWirkstoffknst^ 

lisattonzunachstvisuellklarundprakfischfreivonTe^ Pa rtikelbildung. Da z.B. nach 

Sie fuhren daher im Laufe der Zeit zur * us * nS " infusion in den Patienten oftmals 

der Zubereitung soicher Losungen ,n ^jJ^SS STJeBen, kann es dabei zur Bi.dung von 
reiativ lange Zeitraume vergehen die zum ndest d Dauer der I Abnan gigkeit von ihrer GroBe und 

Partikeln in der Ldsung kommen. In d.e ^^^P™ ^n b eim Patienten fuhren. Dieses Risiko kann 
Form u.a. zum GefaBversch.uB und damrt zu ober , angere Zeit und unter alien 

dadurch herabgesetzt werden. dafi entweder d,e ^^^ZnS oder daB die Standzeit der ubersattigten 

45 [0005] Bei der simultanen parenteral Apphka ton urt ters ™ icher L 9 Nf C87/2R) verwe ndet. Der AnschluB 
bisher sogenannte Verbindungsstucke oder Y-SWcke £B. nach DIN 130 90 Teil 2 (Medizi- 

an andere Infusionsgerate erfolgt z.B. uber d,e sog JJ^^S^- to* Verlag 1989). Die Infusionsldsungen, 
nische Einmalartikel: Medicalprodukte; Normer , un ^^"^ dem betreffenden 

die Viskositaten im Bereich "s^.^ 38 > SS ^^ miteinander vereinigt, bevor das Gemisch 

50 Verbindungsstuck zugefuhrt und ,n d.esem e,nfach_ ^ »JJ™j2s in DE-3228595-C2 beschrieben. Hier wer- 
den Patienten erreicht. Eine ^^T^^^ST^ zusammengefuhrt und infundiert. Solche 
den 2 Losungen aus infusionsflaschen mmelsS^ 

Einmalartikel sind in vielfaltiger Formgebunghande sub '^^^^^i^iegendengeringenFluBnrten 
daBesrtchtmoglichist.fiuideMedienmrtstar^^^ 
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mittel konnen Viskositaten von uber 100 mPas besitzen (z.B. Macrogol 400). Bei der Vermischung des organischen 
Wirkstoffkonzentrates und des waBrigen Verdunnungsmediums besteht die Gefahr, daB der Wirkstoff nach einer be- 
stimmten Zeit aus der ubersattigten Losung auskristallisiert. Die Zeitspanne bis zum Einsetzen der Kristallisation nimmt 
mit steigendem Anteil der waBrigen Phase ab. Gleichzeitig nimmt aber die Vertraglichkeit mit steigendem Anteil der 
5 waBrigen Phase zu. 

[0006] Aus EP 0 605 739 A1 ist ein Mischer zur Mischung eines Kontrastmittelkonzetrats mit einem Verdunnungs- 
medium fur die parenteral Applikation bekannt. Dieser aufwandig herzustellende Mischer weist einen helixformigen 
Stromungsweg auf. 

[0007] Die beschriebenen Probleme fuhren dazu, daB solche Konzentrat-Verdunnungssysteme fur ein vermark- 
10 tungsfahiges Produkt bisher nicht entwickelt wurden. Es werden vielmehr nur Losungen als Darreichungsformen ver- 
marktet, deren System nicht ubersattigt ist. Dies wird z.B. erreichtdurch den Zusatz von groBeren Mengen und hoheren 
Konzentrationen an organischen Losungsmitteln (Ethanol, Macrogol, Propylenglycol etc.) Oder Solubilisatoren und 
Tensiden (Tween, Cremophor), wodurch die lokale und systemische Vertraglichkeit der Formulierung negativ beeinfluBt 
wird. 

15 [0008] GB-A-1472793 beschreibt solche Formulierungen fur das Anasthetikum Propofol, bei denen der waBrigen 
Grundlage grenzflachenaktive Substanzen und mit Wasser mischbare, nichtwaBrige Losungsmittel zugesetzt sind. Als 
Grenzwerte fur die lokale Vertraglichkeit von organischen Losungsmitteln in Infusionen sollte eine Konzentration von 
20-30 % an organischem Medium nicht uberschritten werden. Die systemische Vertraglichkeit der Losungsmittel ist 
substanzspezifisch unterschiedlich. Generell fuhren Losungsmittel zu Venenreizungen und -entzundungen sowie zu 

20 Hamolyse. Starker noch hamolytisch wirksam sind Tenside, die zudem anaphylaktische Schockreaktionen mit letalem 
Ausgang hervorrufen konnen. Daher mud solchen Formulierungen besonders kritisch begegnet werden und eine Ent- 
scheidung hierfur setzt eine entsprechende Nutzen-Risiko Abwagung voraus. 

[0009] Eine weitere, jedoch nur eingeschrankt anwendbare Moglichkeit ist die Entwicklung von Darreichungsformen 
wie z.B. von Fettemulsionen oder Liposomenformulierungen, die aber wesentlich aufwendiger und damit teurer sind 

25 als konventionelle Losungsformulierungen. Die Formulierung von Ol in Wasser Emulsionen fur den Wirkstoff Propofol 
ist ebenfalls in GB-1 472 793 und weiterhin in DE-19 509 828-A1 beschrieben. Fur weitere schwerlosliche Wirkstoffe 
finden sich Beispiele im US-Patent 4 168 308. Die Herstellung von waBrigen Liposomendispersionen als Moglichkeit 
der Formulierung von schwerloslichen Arzneistoffen ist in der EP-A-0 560 138 fur Wirkstoffe der Dihydropyridinklasse 
naher ausgefuhrt. Hieraus wird der erhebliche technische Aufwand fur diese Fornmlierungsalternative deutlich. 

30 [0010] Zeichnen sich solche Formuiierungsprobleme ab, wird die Entwicklung schwerloslicher Wirkstoffe haufig nicht 
durchgefuhrt oder es verlangern sich deutlich die Entwicklungszeiten fur eine Formulierung. 
[0011] Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren bereitzustellen, mit dem es mdglich ist, schwerlosliche Wirkstoffe 
auf einfache Weise zu verabreichen und gleichzeitig die Menge und Konzentration erforderlicher Hilfsstpffe (Losungs- 
mittel, Tenside etc.) zur Formulierung gegenuber konventionellen Formulierungen deutlich zu reduzieren oder ganz 

35 unnotig zu machen. Weiterhin soil eine Vorrichtung bereitgestellt werden, mit der es mdglich ist, ein Wirkstoffkonzentrat 
in kurzester Zeit vollstandig mit einem Verdunnungsmedium zu vermischen, so daB der Wirkstoff in geloster Form in 
die Vene des Patienten gelangen kann. An die hierbei zu entwickelnde Mischvorrichtung werden zusatzliche Anforde- 
rungen gestellt: als Konstruktionsmaterial wird zweckmaBig ein solches gewahlt werden, das sterilisierbar ist und bei 
dem kein Abrieb entsteht. Die Stromungswege werden zweckmaBig so gestaltet und dimensioniert, daB keine stro- 

40 mungsarmen Bereiche (Totraume) entstehen und die Stromungsgeschwindigkeiten auch bei geringen FluBraten eine 
intensive Mischung in der Mischvorrichtung erzeugen. Urn eine geringe Verweilzeit der Infusionslosung zwischen 
Mischvorrichtung und Patienten zu gewahrleisten, sollte die Mischvorrichtung in der Nahe des Infusionsortes ange- 
bracht sein. Der in der Mischvorrichtung vorherrschende Druck sollte maximal 1 bar betragen. 
[0012] Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur in-situ-Formulierung einer Arzneistofflosung zur par- 

45 enteralen Applikation, enthaltend die Schritte 

Bereitstellung von mindestens zwei fluiden Medien, 

Bereitstellung eines Mischers, der mindestens eine Mischkammer mit zwei Eingangen fur die fluiden Medien und 
einen Ausgang aufweist, 

50 - kontinuierliche Dosierung der fluiden Medien in Zuleitungen zu den Eingangen der Mischkammer, 
Abfuhrung des im Mischer entstandenen Gemischs, wobei 

die Mischkammer ein Volumen von 0,2 ul bis 2 uJ, vorzugsweise 0,4 u.l bis 1 ,5 uJ aufweist, und 

am Ausgang der Mischkammer eine Homogenisierblende mit einem hydraulischen Durchmesser von 1 bis 500 

jim, vorzugsweise 100 bis 250 |xm angeordnet ist. 



55 



[0013] Die so entstandene Arzneistofflosung befindet sich nicht im thermodynamischen Gleichgewicht. Der resul- 
tierende Gesamtvolumenstrom nach der Mischung betragt 0,2 ml/h bis 500 ml/h, vorzugsweise 5 ml/h bis 500 ml/h. 
[0014] Eine Arzneistofflosung, die sich nicht im thermodynamischen Gleichgewicht befindet, im Sinne der Erfindung, 
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Korper keiner die Applikation beeintrachtigenden ^^>^ vorlieqe nden Erfindung handelt es sich 
I0 01 P 5] 'neinerweiterenbevo^gtenAus^ 

tigte Arzneistofflosung « elinnhande , tes s ich bevorzugt urn einorganischesoderorganisch-waRrigesWirk- 

Wlis.w.o CT^side. KompM.dner) ode, AnWto. ^^^SKI zu veSl Oder diee. zun,ind. sl 
oo.gteo, organisohem LOSU n9 S mitW»o«h,« ^"^"j ^™*^^l"unMk> n do. MSchas zu 

latineund private, Sta^^^ 

.«*,„, u.a. zugesetzt »«*». Ea wW led.* <^^^^p^^ mmft , B.raoh 
BMtroir, end eine Bindung .0 Plosmapzot.™ ». was «w 

,osu»g d"d damil die G.s.mooeng. an oag.oieeljm 'f^^^J^Z ^^»Xlen LSeung urn eh 
Lsriges ode, wS^-o.gaoioehes Wi«.«to™ze*»t undbe, *m wka ^£2£?Z>*>><* woo*". daS 
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setzt werden. Es wird jedoch bevorzugt, auf Zusatz von Stabilisatoren und organische Losungsmittel zu verzichten 
Oder diese zumindest in der Menge erheblich zu reduzieren. 

[0024] Zur Verdunnung des sauren Oder alkalischen Wirkstoffkonzentrates werden wafcrige Verdunnungsmedien 
verwendet, deren pH-Wert jeweils entgegengesetztzum Wirkstoffkonzentrat eingestellt ist. Diese Verdunnungsmedien 

5 sind Wasser, physiologische Kochsalzlosung oder andere Elektrolytlosungen wie Ringerlosung, Ringer-Lactat-Losung 
etc., Glucose-, Sorbitol-, Mannitol- oder andere kohlenhydrathaltige Losungen, Volumenersatzlosungen (Dextrane und 
-derivate, Gelatine und -derivate, Starkederivate), Serumderivate und -kombinationen oder waRrig-organische L6- 
sungsmittelmischungen mit Losungsmittelkonzentrationen unterhalb 30 %, vorzugsweise unterhalb 1 0 %. Als Losungs- 
mittel kommen die bereits genannten wassermischbaren Losungsmittel Macrogol verschiedener Molmasse, 1,2-Pro- 

10 pylenglycol, Ethanol, Glycerol, Glycofurol, 2-Pyrrolidon und Glycolether in Betracht. Dem Verdunnungsmedium konnen 
weitere Hilfsstoffe, wie Stabilisatoren (Tenside, Komplexbildner) oder Antioxidantien, Isotonisierungsmittel, Puffermittel 
u.a. zugesetzt werden. Es wird jedoch bevorzugt, auf Zusatz von Stabilisatoren zu verzichten oder diese zumindest 
in der Menge erheblich zu reduzieren. Die Viskositat des Verdunnungsmediums liegt bevorzugt im Bereich von 1-10 
mPas, da hierdurch die Viskositat der Gesamtmischung erniedrigt wird und der des Blutes angenahert ist. 

*5 [0025] Durch das Zusammenfuhren von Wirkstoffkonzentrat und Verdunnungsmedium wird der pH-Wert der Ge- 
samtlosung auf physiologisch vertragliche pH-Werte im Bereich von 3 bis 10, vorzugsweise im Bereich von 5 bis 8 
erhalten. 

[0026] Das Verfahren der Erfindung eignet sich besonders zur Verabreichung von Wirkstoffen, die eine Loslichkeit 
in Wasser bei 20°C von weniger als 1 Gew.-% aufweisen. 

20 [0027] Der Wirkstoff wird bevorzugt ausgewahlt aus derGruppe, die aus Dihydropyridinen, Anasthetika, Antibiotika, 
Antimykotika, Immunsuppressiva, ZNS-wirksame Mittel, Onkologica, Steroide, Barbiturate und Vitamine besteht. 
[0028] Solche Wirkstoffe sind z.B. Paclitaxel, Docetaxel oder deren verwandte Substanzen oder Ciclosporin. 
[0029] Zur Ausubung des Verfahrens wird bevorzugt ein totraumfreier, besonders bevorzugt ein miniaturisierter to- 
traumfreier Mischer eingesetzt. Die Verweilzeit der Mischung in Mischer und Mischstrecke betragt zweckmaliig weniger 

25 als 1 min, vorzugsweise weniger als 30 s. Als Mischer wird zweckmafcig ein Dusenmischer verwendet, bei dem die 
Teilstrome jeweils durch eine Duse mit einem hydraulischen. Durchmesser zwischen 1 u.m und 500 um, vorzugsweise 
zwischen 100 urn und 250 urn geleitet werden, anschlie&end mit entgegengesetzt gerichteten Geschwindigkeitskom- 
ponenten in einer Mischkammer aufeinanderprallen und die gebildete Mischung als Gesamtvolumenstrom abgefuhrt 
wird. Der Dusendurchmesser wird zweckma&ig so gewahlt, daR die Stromungsgeschwindigkeit in den Dusen 0,01 bis 

30 15 m/s, vorzugsweise 0,01 bis 3 m/s betragt. 

[0030] Gegenstand der Erfindung ist weiterhin eine Vorrichtung zur in-situ-Formulierung einer Arzneistofflosung zur 
parenteralen Applikation, mit mindestens zwei Zuleitungen, in denen jeweils ein Vorratsbe halter und eine Dosiervor- 
richtung (4a, 4b) hintereinandergeschaltetsind, wobei die Zuleitungen (2a, 2b) stromabwarts der Dosiervorrichtungen 
(4a, 4b) mit der Mischkammer (11) eines Mischers (3)verbunden sind, und die Mischkammer (11)auRerdem mit einer 

35 Infusionsleitung (6) verbunden ist, wobei die Mischkammer (11) ein Volumen von 0,2 uJ bis 2 uJ, vorzugsweise 0,4 ul 
bis 1,5 ul aufweist, und am Ausgang der Mischkammer (11) eine Homogenisierblende (10) mit einem hydraulischen 
Durchmesser von 1 bis 500 um, vorzugsweise 1 00 bis 250 um angeordnet ist. 

[0031] Die Dusen besitzen bevorzugt einen hydraulischen Durchmesser von 1 um bis 500 um, besonders bevorzugt 
100 urn bis 250 um. 

40 [0032] Die Strdmungswege in den beiden Zuleitungen einschliefilich der Dosiervorrichtungen. und der Dusen sind 
bevorzugt symmetrisch aufgebaut. 

[0033] Der Dusenmischer besteht bevorzugt aus einem spritzgufifahigen Kunststoff, besonders bevorzugt aus Po- 
lycarbonat. Bei der Anwendung der erfindungsgemaGen Vorrichtung bei lichtempfindlichen Wirkstoffen kann dem 
Kunststoff eine Substanz be ig em ischt werden, die auch bei dunnen Wandstarken des Mischers einen ausreichenden 
45 Lichtschutz gewahrt. Dabei wird die Substanz zweckmafcig so ausgewahlt, dali sie den Wellenlangenbereich, in dem 
der lichtempfindliche Wirkstoff zerstort wird, wirksam abschirmt. 

[0034] Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Wirkstoffverabreichungs-Set, zur Durchfuhrung des erfindungs- 
gemafcen Verfahrens bestehend aus einer Packung mit der erfindungsgemaRen Vorrichtung und einem Vorratsbehalter 
zumindest fur das Wirkstoffkonzentrat. Das Wirkstoffverabreichungs-Set enthalt bevorzugt zusatzlich Schlauchleitun- 
50 gen fur die Verbindungen zur Vorrichtung (Mischer) und zu den Dosiervorrichtungen. Hinsichtlich der Wirkstoffe, der 
Wirkstofflconzentrate und der Verdunnungsmedien sei auf die obigen Ausfuhrungen verwiesen. 
[0035] Im folgenden wird die Erfindung an Hand von Ausfuhrungsbeispielen und Zeichnungen naher beschrieben. 
Es zeigen: 

55 Fig. 1 ein prinzipielles Verfahrensschema zu Durchfuhrung des erfindungsgemaflen Formulierverfahrens zur 
parenteralen Applikation, 

Fig.2 eine bevorzugte Ausfuhrung eines Dusenmischers zur Vermischung und Homogenisierung eines Wirk- 
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stoffkonzentrats und eines VerdOnnungsmediums. 
Fig. 3 - 5 weitere Ausfuhrungsformen des DOsenmischers und 
. Fig 6 eine Versuchsapparatur zur DurchfOhrung der nachto.gend beschriebenen Ausfuhrungsbeispie.e. 

[0038] .n der in Pig. 1 gezeigten AusfOhrungsform wird das 
ToberdieSch.auchstutzender«^ 

5 wird unmittelbar nacb dem ^TS^TJTZ Patienten zugefuhrt. 

w dungsschlauches 6 sow.e ggf. ernes Filters 7 und der '^kt.onsna ^ ^ ^ separate 
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rucksichtigt werden muB. orfi „H„nmnpmaRen Vorrichtung besteht aus mindestens einer 

[0038] DieinFig.2gezeigteAusfuhmngsformder^^^ 

Lose 9a Oder 9b und einer in F.uBrichtung ™ ch ^f Miscbstrecke kann auch der 

zueinander beliebig sein kann, « 1a, 1b dispergiert 

Verbindungsschlaucb 6 dienen. Mit HNfe der Dusen^ 9 ^**2S^^lS 10 besteht in der Homogenisierung 
und der Mischkammer 11 zugefQhrt ?^^ 1 f d j23^2lrt-- U nB einer vollstandigen Vermi- 
des resultierenden Gemischs. D.e M.s*strecke jJ^™Sbei der Mischung zweier Fluide (Fig. 2) zwei sich 
schungbevordasGemischdemPat.enten.n^ 

gegenuberstehende Dusen 9a, 9b verwendet d.e Hom ^ h n ^™^° atzun _ zur Losung der geforderten Mischaufgabe 
9a?9banderMischkammer11angeordne^ 

ist die Minimierung des Mischkammervolumens ^J^^SS "ietet sich die miniaturisierte Bauweise 
1 0, um den Energieeintrag je Volumen zu «eren. J^^^^^O-S^-DieBohmngenderDOsen 
der gesamten Vorrichtung an. Das Gesamt-Hohlraumvolumen ^ ^ ^^gsweise 0.25 mm. Der Gesamtdruck- 
bzw der Blende besitzen einen Durchmesser zw.schen 0.00 1 und ^*™V^» fe weni als n bar . E ine erfin- 
venus. betragt dann bei Fluidgeschwindigkeiten ,n , der ^igt und besitz. vorzugsweise 
dungsgemaBe Vorrichtung wird ,n nach dem erfindungsgemaBen Verfahren 

Kantenabmessungen von 1 cm x 1 cm x 0.4 cm M ^ x so Rann (Heftpflaster ). Zur Sta- 

problemlos unmittelbar in der Nahe des Incensories a ^f^T^l zusatzlich sogenannte F.uge. am Ge- 
bilisierung der Vorrichtung bei der ^ U %™^^^nTZle eine in-line-Anordnung gewahlt, um 
hause der Vorrichtung vorgesehen werden. Fur d.e Schlauch A" 8 ™^™ An den Scnlauche nden konnen die 
oie mechanische Beanspruchung die erfindungsgemaBe Vorrich- 

sr— Aus«h^ 

leicht moglich (Fig. 5). wii-ni.,* h«- prfindunasaemaBen Vorrichtung bietet den Vorte.l.daB 

[0041] Das erfindungsgemaBe Verfahren *™ M,e ^J"**™^ nach der Herstellung appli- 

ubers attigte Infusions.dsungen ™ e <^^ .nfusions.dsung, die im Kran- 

ziert werden konnen. Dadurch entfallt d.e PrM °™^ d I™mZ ^ intraven 6se Applikationen von ubersattigten 
50 kenhausbetrieb mehrere Stunden betragen muft '^rT^^^Z^^ werden konnen. Durch die 
Ldsungen schwerios.icher Wirkstoffe ,m K ™ k * n ^ verringerte Konzentration 

direkte Applikation ist es mog.ich daB erreicht wird. AuBerdem be- 

und Absolutmenge an die Vertragl. chke.t ^^SSS^BO^ in der .nfusionslosung zu verzichten. Da- 

deutlich reduziert werden. 
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[0042] Die erfindungsgemalJe Vorrichtung l3Bt sich als SpritzgulMeil realisieren, wodurch die Moglichkeit einer wirt- 
schaftlichen Massenproduktion resultiert. 

[0043] Mit Hilfe der Vorrichtung ist es moglich, Fluide mit erhebiich unterschiedlicher Viskositat sehr schnell und 
vollstandig zu vermischen. Dadurch wird vermieden, dafi lokale Obersattigungen fur langere Zeitraume auftreten, die 
5 eine Ausfallung des Wirkstoffes zur Folge hatten. Lokal erhohte Konzentrationen an organischem Losungsmittel, durch 
die die Blutgefafce geschadigt werden kSnnen, treten ebenfalls nicht auf. 

[0044] Um die Schadigung der BlutgefaBe zu vermeiden mufi eine homogene Vermischung des Wirkstoffkonzentrats 
im Verdunnungsmedium erfolgen. Deshalb ist die Oberprufung der Vermischung ein wesentlicher Gesichtspunkt zur 
Charakterisierung der erfindungsgemaden Vorrichtung. 
w [0045] Zum Nachweis der Funktionsfahigkeit von erfindungsgemaliem Verfahren und erfindungsgemafcer Vorrich- 
tung wurde die im Fig. 6 im Schema dargestellte Versuchsapparatur verwendet. Dabei wurden die in der folgenden 
Tabelle bezeichneten verschiedenen Mischertypen verwendet: 



15 



20 



Mischertyp 


Durchmesser 


Volumen der 
Mischkammer 


Dusen 


Blende 




jim 


^m 


Hi 


A 


100 


100 


0.5 


- B 


250 


250 


1.5 


C 


CODAN Artikel-Nr. C87/2R 



[0046] Die Versuchsapparatur besteht aus zwei gleichartigen Strangen, die es ermoglichen, die erfindungsgemalJe 
Vorrichtung (3: Mischertyp A und B) direkt mit einem konventionellen Verbindungsstuck (17: Mischertyp C) zu verglei- 
chen. Die Wirkstoffkonzentrate 1a, 1c werden mit Hilfe von Perfusorpumpen (Verwendung von 50 ml Perfusorspritzen) 
uber die Schlauchleitungen 2a, 2c (innerer Durchmesser 2 mm) der Vorrichtung 3 und dem Verbindungsstuck 17 
zugefuhrt. Die Dosierung der Verdunnungsmedien 1b, 1d erfolgt ebenfalls uber Perfusorpumpen und Schlauchleitun- 
gen 2b, 2d. Die Gemische 5a, 5b verlassen die Vorrichtung 3 bzw. das Verbindungsstuck 17 und treten direkt in die 
Glasrohre 14a bzw. 14b (innerer Durchmesser 1 .8 mm) ein. Die Gemische verlassen die Glasrohre und werden uber 
Schlauche 15a, 15b in Auffanggefade 16a, 16b geleitet. 

[0047] Zur Beurteilung der Mischgute wurde ein fur die parenterale Applikation zugelassenes organisches Losungs- 
mittel mit einer Viskositat von mehr als 1 00 mPas (Macrogol 400), und zwar ohne Wirkstoff, verwendet. Das Losungs- 
mittel wurde mit einigen Tropfen HCI angesauert, das Verdunnungsmedium Wasser (ca. 1 mPas) mit NaOH basisch 
gestellt und mit Phenolphthalein rot angefarbt. Die Mengenverhaltnisse wurden so gewahlt, dali bei dem jeweiligen 
Mengenverhaltnis von Wasser und Losungsmittel eine Entfarbung eintrat. Der Umschlagpunkt des verwendeten Indi- 
kators liegt zwischen pH 8 und pH 10. Die Beurteilung der Mischgute erfolgte anhand des Entfarbungsverhaltens und 
der visuellen Prufung auf gleichmafcige Phasendurchmischung, bzw. nach welcher Strecke in den Glasrohren (14) 
Entfarbung bzw. gleichmaftige Durchmischung festgestellt wird. 

[0048] Neben der Sicherstellung einer homogenen Mischung von Wirkstoffkonzentrat und Verdunnungsmedium be- 
stand ein weiteres Ziel darin, sicherzustellen, dafi auch bei einem grofcen Anteil an Verdunnungsmedium in der Infu- 
sionsldsung innerhalb einer bestimrhten Zeit kein Wirkstoff a uskristallisiert. Dazu wurden verschiedene Wirkstoffkon- 
zentrate hergestellt, die dann auf die schon beschriebene Weise in der erfindungsgemaften Vorrichtung 3 mit dem 
Verdunnungsmedium gemischt wurden. Zunachst wurde durch Beobachtung des Gemisches 5a im Glasrohr 14a fest- 
gestellt, ob sich im Gemisch sichtbare Partikel befanden (z.B. Auskristallisation aus ubersattigter Losung ). War dies 
nicht der Fall, wurde das Gemisch 5a unmittelbar hinter der Vorrichtung 3, die zuvor vom Glasrohr abgetrennt wurde, 
in ein MefcgefafJ geleitet und eine Bestimmung der Partikelverteilung (HIAC) durchgefuhrt. Dazu wird ein Probenvo- 
lumen von 10 ml benotigt. Probennahme und Vorbereitung der Messung erfordern ca. 10 min.. Somit ist gewahrleistet, 
dafi die Standzeit der Mischung mindestens 10 min betragt, was in einer. Ausfuhrungsform des erfindungsgemafcen 
Verfahrens der maximalen Zeit zwischen Mischung und Eintritt in den Patienten darstellt. Die in den Tabellen der 
jeweiligen Beispiele angegebenen Partikelzahlen ergaben sich aus der Mittelung von drei Messungen. Dadurch war 
es moglich zu uberpriifen, ob die maximalen Partikelkonzentrationen gemali den Arzneibuchern (USP XXIII: The United 
States Pharmacopeia 23, January 1 995) nicht Arzneibuchern (USP XXIII: The United States Pharmacopeia 23, January 
1995) nicht uberschritten wurden. Um im gesamten Volumenstrombereich eine ausreichend gute Vermischung zu 
gewahrleisten bietet es sich an, verschiedene Typen von Vorrichtungen zu verwenden. Die Typen unterscheiden sich 
im Durchmesser der Dusen und Blenden (siehe Tabelle oben). Dabei werden zunachst in einer Vorrichtung nur Dusen 
und Blenden mit einheitlichem Durchmesser verwendet. Je nach Mischproblem konnen die Durchmesser von Dusen 
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schrieben. 

Beispie n : Versuche zur Beurteilung der Mischgiite 



— *^r-, tiarmioripn wfirden. 



Ablaut aieser verweii^u v,. »- _ - 

Gefaftschadigungen am Patienten verm.eden werden 
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5 Fall nicht zu beobachten. 

Beispiel2: Fo^u.ierung eines Antibiotics der Oxazo.idinon-K.asse (Bay 17-1648) *t Cycofuro. a.s 
2 %iges Wirkstoffkonzentrat. 

y\ bei 20°C wurden ermittelt: 



30 



35 



40 



15 


Losungsmittel 


dynam. Viskositat 
[mPas] 


Sattigungskonzentration 


Volumen 
Losungsmittel je 
Dosis (1000mg) 




Wasser (W) 


1 


0,045 % 
(45 mg/100 ml) 


2222 ml 


20 


Propylenglycol (PG) 


60 


0,7 % 
(700 mg/100 ml) 


143 ml 




Macrogol 400 (PEG) 


100-130 


1,6% 
(1600 mg/l 00 ml) 


63 ml 


25 


Glycofurol (GF) 


ca. 50 

.i 


2,2 % 
(2200 mg/100 ml) 


~~ 45 ml 



mittelformulierung. wprden welches vor Anwendung verdunnt werden 

I0 053] Mit GF xann ein 2 %iges Max—zentration von 20-25 

muft. um hinreichend vertraglich zu se m. D,e jT 6 ^" 9 ? W JlSche StabBW gegen Auskristallisation. VerdQn- 
% GF erfordert fur die Verabreichung ^ die Anwendung von erfindungsgen^em 



45 



50 



55 




?»|Tm>WI»« betrdgt «M c 100 mk. i. 1000 m, Bay 17-1648. 
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[0055] Die Sattigungsloslichkeit von Bay 17-1648 bei 7 % GF in Wasser liegt bei ca. 20 mg/100 ml. Gegenuber 
diesem Wert ist die anwendungsfertige Misehung mit 140 mg/100 ml etwa 7fach ubersattigt. Wie die Partikelmefcwerte 
zeigen, ist die Formulierung mindestens 1 min stabil gegen Auskristallisation. 



Mi*?rhprtvn 




B 


Vnrdnjck' Vprdiinnuna^mpdium A/M^ 

VUlUIUvA. Vvl UUI II IUI IVjwl 1 IwUIUI 1 1 y V IViy 


mbar 


100 


X/nrrlmrk* Wirk«;tnffkon7Pntrat AAflG 

v\jivjiuwi\> v v ii i\oiui i i\vi i*-d iii a \ y*it\j 


mbar 


120 


1 ftci inriQmit+pl-l , Cnn7Pntratinn ff^M^ 

LUoUl lyoM 1 1 LICI i\UI l£-CI 1 U CIUUI I y VJ1VI J 


a / 100 ml 1 ) 

y r i 1 1 ii ' 


7 


\A/irWQtnff-Knn7Pntratinn im 1 nQiinn<5mitfpl 
vvii isoiun r\ui aLiui i nil luoui iyoi • i iiici 


a / 100 ml 2) 
y » ■ 1 1 ii ' 


2 


Ocoal 1 1 11 1 ItJI iyc all II IIUI IUICI lei 1 1 

Losungsmittel 


ml 
1 1 ii 


so 


Verdunnungsmedium 




Wasser 


Volumen der Gesamtmischung (GM) 


ml 


717 


Dosierrate (Wirkstoff-Gesamtdosis) 


mg / min 


1000 mg/100 min 


Volumenstrom GM 


ml/h 


430 


Stromungsgeschwindigkeit: Duse WK 


m / s 


0,17 


Stromungsgeschwindigkeit: Duse VM 


m/s 


2,26 


Stromungsgeschwindigkeit: Blende GM 


m /s 


2,43 


Partikelzahl > 10 ^im [max. 25/ml] 


Partikelzahl / ml 


19 


Partikelzahl > 25 urn [max. 3/ml] 


Partikelzahl / ml 


1 



1) Masse an L6sungsmittel bezogen auf 100 ml Gesamtldsung; 

2) Masse an Wirkstoff bezogen auf 100 ml Losungsmittel (Wirkstoffkonzentrat). 

30 

[0056] Wahrend bei dem Versuch der Formulierung einer konventionellen Losungsmittelformulierung keine ausrei- 
chende Stabilitat der anwendungsbereiten Misehung gegen Auskristallisation und eine unbefriedigende Vertraglichkeit 
der Losung erreicht werden konnte, ist erst durch die erfindungsgemafie Anwendung des Verfahrens und der Vorrich- 
tung eine gut vertragliche Anwendung des Wirkstoffes auf parenteralem Wege moglich. 

35 

Beispiel 3: Formulierung eines Antibiotikums der Oxazolidinon-Klasse (Bay 17-1648) mit Macrogol 400 
als 1,5 %iges Wirkstoffkonzentrat. 



[0057] Die Sattigungsloslichkeit des Antibiotikums Bay 17-1648 in Macrogol 400 (PEG) erlaubt analog zu Beispiel 
2 die Formulierung eines 1,5 %igen Wirkstoffkonzentrates, welches ebenfalls vor Anwendung verdunnt werden mu(J. 
Die anwendungsfertige Misehung mit einer Maximal konzentration von 30 % PEG erfordert fur die Verabreichung in 
der Klinik mind. 6 h physikalische Stabilitat gegen Auskristallisation. VerdCinnungsversuche mit Wasser, die auf die 
herkbmmliche Weise ohne die Anwendung von erfindungsgemalJem Verfahren und erfindungsgemafter Vorrichtung 
durchgefuhrt wurden, zeigten folgendes Ergebnis: 



Konzentration Losungsmittel 


30 % PEG 


17 % PEG 


10% PEG 


Verdunnungsmedium 


Wasser 


Wasser 


Wasser 


Wirkstoff Sattigungskonz. in GM 


150 mg/100 ml 
(0,15%) 


100 mg/100 ml 
(0,1 %) 


80 mg/100 ml 
(0,008 %) 


Wirkstoff Konzentration in GM 


450 mg/100 ml 
(0,45 %) 


250 mg/100 ml 
(0,25 %) 


150 mg/100 ml 
(0,15%) 


Obersattigung in GM 


3-fach 


2,5-fach 


ca. 2-fach 


Losungsmittelmenge pro Dosis 


66,7 g/1000 mg 


68 g/1000 mg 


66,7 g/1000 mg 


Kristallisation 


nach 24 h 


nach 1 h 


nach 1 h 
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[0058] Die 30 %ige LOsungstnittelkonzenlratioi ist art ^^ e ^* ^^^^^^^J^^gJ^iJ^^n'ftu^u^der 
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Mischertyp 




B 


Vordruck: Verdunnungsmedium (VM) 


mbar 


100 


Vordruck: Wirkstoffkonzentrat (WK) 


mbar 


170 


Losungsmittel-Konzentration (GM) 


g/100 ml 1 ) 


7 


"wirkstoff-Konzentration im Losungsmittel 


g/100 ml 2 ) 


1,5 


Gesamtmenge an infundiertem Losungsmittel 


ml 


67 


Verdunnungsmedium 




Wasser 


Volumen der Gesamtmischung (GM) 


ml 


927 


Dosierrate (Wirkstoff-Gesamtdosis) 


mg / min 


1000 mg/128 min 


Volumenstrom GM 


ml/h 


434 


Stromungsgeschwindigkeit: Duse WK ^ 


m / s 


0.18 


Stromungsgeschwindigkeit: Duse VM 


m/s 


2,28 


Stromungsgeschwindigkeit: Blende GM 


m Is 


2,46 


Partikelzahl > 10 urn [max. 25/ml] 


Partikelzahl / ml 


19 


Partikelzahl > 25 urn [max. 3/ml] 


Partikelzahl / ml 


2 



1) Masse an Ldsungsmittei oezogen aui iuu .... W ^...-™.. SI , 

2) Masse an Wirkstoff bezogen auf 100 ml Losungsmittel (Wirkstoflkonzentrat). 

.• m«k „nn Rax/ 17 1648 bei 7 % PEG in Wasser liegt bei ca. 70 mg/100 ml. Gegenuber 
Sr Z ein, ist die Formulierung uber mindestens 1 min stabil gegen Ausknstali.sat.on. 
Belspiel4: FormuHerung e.nes Antibiotics der Oxazo.idinon-K.asse (Bay 34-7780) a.s 5 %iges weAri- 
ges Wirkstoffkonzentrat mit saurem pH-Wert 



pH-Wert 


Sattigungskonzentration 


2,5 


110 g/l 


4 


0,4 g/l 



,0.621 Die Fonouliomno .Ino, -o« 9 »*eo wOOngen *em j,H Wo* »o 4,0 «Sro Oemnooh 

Auskristallisation. 
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[0064] . Der pKa-Wert des Wirkstoffs liegt bei 4,2 fur eine mittelstarke Saure. Werden 50 % der Saure durch Basen- 
zusatz neutralisiert, so stellt sich entsprechend der Henderson-Hasselbalchschen Gleichung ein pH-Wert entspre- 
chend dem pKa-Wert von 4,2 ein. 

[0065] Bei der erfindungsgemalJen Verwendung der Mischvorrichtung werden 20 ml 5 %iges walkiges Wirkstoff- 
5 konzentrat pH 2,5 und 480 ml Natronlauge pH 10,5 (Verhaltnis 1:24) mittels Perfusorpumpe fur das Konzentrat und 
Infusionspumpe fur das Verdunnungsmedium uber die Mischvorrichtung zusammengefuhrt, so dafi ein Gesamtvolu- 
menstrom von 500 m!/h erreicht wird. Hierdurch wird der pH-Wert der Losung auf ca. pH 4 gebracht. Die Applikation 
der Tagesdosis von 1000 mg Bay 34-7780 erfordert ein Infusionsvolumen von 500 ml/Tag. Die Infusionsdauer betragt 
dabei 60 min fur 1000 mg Bay 34-7780. 
10 [0066] Die Sattigungsloslichkeit von Bay 34-7780 bei pH 4 liegt bei ca. 40 mg/100 ml. Gegenuber diesem Wert ist 
die anwendungsfertige Mischung mjt 200 mg/100 ml mitdem Faktor 5 ubersattigt. Durch erfindungsgemafie Verwen- 
dung der Homogenisiervorrichtung kann eine Losung mit ausreichend vertraglichem pH-Wert verabreicht werden. 



15 



Mischertyp 




B 


Vordruck: Verdunnungsmedium (VM) 


mbar 


120 


Vordruck: Wirkstoffkonzentrat (WK) 


mbar 


<100 


Wirkstoff-Konzentration im Losungsmittel 


g/100 mM) 


5 


Gesamtmenge an infundiertem Losungsmittel 


ml 


20 (pH 2,5) 


Verdunnungsmedium 




NaOH (pH 10,5) 


Volumen der Gesamtmischung (GM) 


ml 


500 


Dosierrate (Wirkstoff-Gesamtdosis) 


mg / min 


1000 mg/60min 


Volumenstrom GM 


ml/h 


500 


Strom ungsgeschwindigkeit: Duse WK 


m / s 


0,11 


Stromungsgeschwindigkeit: Duse VM 


m/s 


2,72 


Stromungsgeschwindigkeit: Blende GM 


m/s 


2,83 


Partikelzahl > 10 um [max. 25/ml] 


Partikelzahl/ml 


17 


Partikelzahl > 25 u.m [max. 3/ml] 


Partikelzaht/ml 


1 



1) Masse an Wirkstoff bezogen auf 100 ml Losungsmittel (Wirkstoffkonzentrat). 

35 

Beispiel5: Formufierung eines Dihydropyridins (Bay y 5959, Ca-Promotor) mit Macrogol 400 als 0,5 %iges 
und 0,2 %iges Wirkstoffkonzentrat. 

[0067] Das Dihydropyridin Bay y 5959 ((-)-(R)-lsopropyl-2-amino-5-cyano-1,4-dihydro-6-methyl-4-(3-phenyl-chino- 
40 lin-5-yl)-pyridin-3-carboxylat, Ca-Promotor, EP-0 515 940 A1) ist mit ca. 0,1 up/100 ml sehr schwer wasserloslich, 
jedoch mit ca. 10 g/100 ml gut loslich in Macrogol 400 (PEG). 

[0068] Eine 30 %ige PEG-L6sung mit einem Wirkstoffgehalt von 100 mg/100 ml, die auf die herkommliche Weise 
ohne die Anwendung von erfindungsgemaRem Verfahren und erfindungsgemalier Vorrichtung angefertigt wurde, ist 
zwar uber 12h stabil gegen .Auskristallisation, die Anwendung von Bay y 5959 erfordert jedoch eine wiederholte Ap- 
45 plikation uber 5 Tage Therapiedauer. In dieser Langzeitanwendung erwies sich die 30 %ige PEG-Konzentration als 
schlecht venenvertraglich. Daher mufc die Konzentration organischer Losungsmittel in der Applikationsmischung auf 
max. ca 15 % PEG beschrankt werden. 



Konzentration Losungsmittel 


30 % PEG 


Verdunnungsmedium 


Wasser 


Wirkstoff Sattigungskonz. in GM 


ca. 4 mg/100 ml (0,004%) 


Wirkstoff Konzentration in GM 


100 mg/100 ml (0,1 %) 


Obersattigung in GM 


ca. 25-fach 


Losungsmittelmenge pro Dosis 


30 g/100 mg 
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(fortgesetzt) 



Kristallisation 



| nach12h 



5 Beispie) 5.1 



10 



15 



20 



L ,00 ml WMser 1:5] I— *««*™» ^^SZLuM>m von 180 mllh «r™« 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Mischertyp 


- 


B 


Vordruck: Verdunnungsmedium (VM) 


mbar 


< 100 


Vordruck: Wirkstoffkonzentrat (WK) 


mbar 


< 100 


Losunqsmittel-Konzentration (GM) 


g/100ml 1 > 


16,7 


Wirkstoff-Konzentration im Losungsmittel 


g/100 ml 2 ) 


0,5 


Gesamtmenge an infundiertem Losungsmittel 


ml 


20 


Verdunnungsmedium 




Wasser 


Volumen der Gesamtmischung (GM) 


ml 


120 


Dosierrate (Wirkstoff-Gesamtdosis) 


mg / min 


100 mg/40 min 


Volumenstrom GM 


ml/h 


180 


Stromungsgeschwindigkeit: Duse WK 


m/s 


0,17 


Stromungsgeschwindigkeit: Duse VM 


m/s 


0,85 


stromungsgeschwindigkeit: Blende GM 


m / s 
Partikelzahl / ml 


1,02 
8~ 


Partikelzahl > 10 urn [max 25/ml] 
Partikelzahl 2: 25 urn [max 3/ml] 


Partikelzahl / ml 


1 



i\ Masse an Losungsmittel Dezogen d u. .w... - 

2) Masse an Wi*s<o« bezogan auf 100 ml Losungsmitta, (Wirkstoflkonzantrat). 



Beispie. 5.2 



mindsP^sowmpetordosKc^ot™^ 
zos—g.toM.sodaMoG.s^^ 



Mischertyp 




B 


Vordruck: Verdunnungsmedium (VM) 


mbar 


<100 


Vordruck: Wirkstoffkonzentrat (WK) 


mbar 


<100 


Losunqsmittel-Konzentration (GM) 


g/100 ml 1 ) 


15 


Wirkstoff-Konzentration im Losungsmittel 


g/100 ml 2 > 


0,2 


Gesamtmenge an infundiertem Losungsmittel 


\ ml 


50 



1) Masse an Ldsungsmittei oezogen au. .«« ■ ™ 

lllssaan W.rKstoff bazoganau, lOOoHLosungsmme. (WirKstoffkonzentrat). 
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(fortgesetzt) 



Verdunnungsmedium 




Wasser 


Volumen der Gesamtmischung (GM) 


ml 


333 


Dosierrate (Wirkstoff-Gesamtdosis) 


mg / min 


100 mg /100 min 


voiumenstrom oM 


mi/n 


ZUU 


Stromungsgeschwindigkeit: Duse WK 


m/s 


0,17 


Stromungsgeschwindigkeit: Duse VM 


m/s 


0,96 


Stromungsgeschwindigkeit: Blende GM 


m/s 


1,13 


Partikelzahl £ 10 urn [max. 25/ml] 


Partikelzahl / ml 


6 


Partikelzahl > 25 |xm [max. 3/ml] 


Partikelzahl / ml 


1 



[0071] Mit Bay y 5959 werden folgende Ubersattigungsraten erzielt: 



Konzentration 
des LM (PEG) 


Wirkstoff 

Sattigungskonzentration 
in GM 


Wirkstoffkonzentration 
in GM 


Ubersattigung in 
GM 


PEG-Menge pro 
100 mg 
Wirkstoffdosis 


30,0 % 


0,0040 g/100 ml 


0,10 g/100 ml 


25-fach 


30 g 


16,7% 


ca. 0,0012 g/100 ml 


0,08 g/100 ml 


67-fach 


21 g 


15,0% 


ca. 0,0012 g/100 ml 


0,03 g/100 m! 


25-fach 


50 g 


LM = Losungsmittel; GM = Gesamtmischung 



[0072] Durch die erfindungsgemafce Verwendung der Vorrichtung lassen sich bis 67-fach ubersattigte Infusionslo- 
sungen zur Anwendung bringen, ohne daft der Wirkstoff im Applikationssystem auskristallisiert. In diesem Fall ist neben 
der Reduktion der Losungsmittelkonzentration unter Verbesserung der lokalen Vertraglichkeit auch die deutliche Ver- 
ringerung der Losungsmittelmenge pro Dosis erreicht, wodurch die systemische Vertraglichkeit gesteigert wird. 



Beispiel 6: Formulierung des D i hydro pyri dins Nifedipin (Ada la t®) mit Macrogol 400 als 0,2 %iges Wirk- 
stoff konzentrat. 

[0073] Nifedipin ist als i.v.-Formulierung als 0,01 %ige wafcrige Lbsung mit 15 % Ethanol und 15 % Macrogol 400 
(PEG) im Handel. Die Formulierung beruht auf der geringen Wasserloslichkeit von Nifedipin. Durch die Verwendung 
von Ethanol und PEG ist die Vertraglichkeit nicht optimal und eine Zulassung in Japan wegen des Ethanolgehaltes 
nicht moglich. 



Konzentration Losungsmittel 


30 % (15 % PEG + 15 % Ethanol) 


Verdunnungsmedium 


Wasser 


Wirkstoff Sattigungskonz. in GM 


ca. 42 mg/100 ml (0,042%) 


Wirkstoff Konzentration in GM 


10mg/100 ml (0, 1 %) 


Obersattigung in GM 


keine 


Losungsmittelmenge pro Dosis 


15 g/5 mg (7,5 g PEG + 7,5 g Ethanol) 


Kristatlisation 


keine 



[0074] Durch die erfindungsgemafce Verwendung der Mischvorrichtung kann formulierseitig analog zu Beispiel 5 
eine Lbsung des Nifedipins in PEG eingesetzt und auf Ethanol verzichtet werden. 

[0075] Es werden 2,5 ml 0,2 %iges Wirkstoffkonzentrat und 25,5 ml Wasser (Verhaltnis 1:10) mittels zweier Perfu- 
sorpumpen uberdie Mischvorrichtung zusammengefuhrt, so dad ein Gesamtvolumenstrom von 6,6 ml/h erreicht wird. 
Hierdurch wird die Konzentration des organischen Lbsungsmittels PEG in der Gesamtmischung auf 8,9 % reduziert. 
Die Applikation der Dosis von 5 mg Nifedipin erfordert ein Infusionsvolumen von 28 ml, die Infusionsdauer betragt 
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dabei 255 min, entsprechend einer therapeutischen Dosierrate von ca. 1.2 mg/h. 



Mischertyp 


- 


A | 


Vordruck: Verdunnungsmedium (VM) 


mbar 


<100 


Vordruck: Wirkstoffkonzentrat (WK) 


mbar 


<100 


Losungsmittel-Konzentration (GM) 


g/100 ml 1 ) 


8,9 


Wirkstoff-Konzentration im Losungsmittel 


g/100 ml 2 ) 


0,2 


Gesamtmenge an infundiertem Losungsmittel 


ml 


2,5 


Verdunnungsmedium 


- 


Wasser 


Volumen der Gesamtmischung (GM) 


ml 


28 


Dosierrate (Wirkstoff-Gesamtdosis) 


mg / min 


5 mg / 255 min 


Volumenstrom GM 


ml/h 


6,6 


Stromungsgeschwindigkeit: Duse WK 


m/s 


0,02 


Stromungsgeschwindigkeit: Duse VM 


m / s 


0,21 


Stromungsgeschwindigkeit: Blende GM 


m / s 


0,23 


Partikelzahl > 10 um [max. 25/ml] 


Partikelzahl / ml 


12 


Partikelzahl > 25 um [max. 3/ml] 


Partikelzahl / ml 


1 



1) Masse an Losungsminei db^bh «ju. iw .... — 

2) Masse an Wirtcstoff bezogen auf 100 ml L6sungsmittel (Wirkstoffkonzentrat). 

ToonT' Anhand der Beispie.e konnte gezeigt werden, dafi die vodiegende Erfindung die folgenden Vorteile bietet: 

1. Moglichkeit der parenteral Verabreichung schwerioslicher Arzneimittel in hohen Konzentrationen. 

2. Moglichkeit der zuveriassigen, reproduzierbaren und sicheren Applikation " 
denen eine hohe Neigung zur Kristallisation des Wirkstoffes besteht, durch ,n-s,tu-Formul.erung. 

3. Vermeidung des Stabilitatsproblems ubersattigter Losungen. 

4. Vermischung von Fluiden bei extrem geringen Volumenstromen. 

5. Vermischung von Fluiden mit erheblich verschiedener Viskositat bei geringen Volumenstromen. 

6. Verringening der Menge an applizierten Hilfsstoffen. 

7. Ganzliche Vermeidung von Hilfsstoffen oder Verringerung deren Konzentration. 

8. Verringerung des infundierten Volumens an organischen Losungsmitteln. 

9. Durch die kleinen Abmessungen der Vorrichtung der Erfindung ist die direkte Anbringung am Patienten m6g.ich. 



Patentanspruche 



1. Verfahrenzur 



in-situ-Formulierung einer Arzneistoffldsung (5) zur parenteralen Applikation. enthaltend die Schritte 
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Bereitstellung von mindestens zwei fluiden Medien (1a, 1b), 

Bereitstellung eines Mischers (3), der mindestens eine Mischkammer (11) mit zwei Eingangen fur die fluiden 
Medien (1a, 1b) und einen Ausgang aufweist, 

kontinuierliche Dosierung der fluiden Medien (1a, 1b) in Zuleitungen (2a, 2b) zu den Eingangen der Misch- 
5 kammer(11), 

Abfuhrung des im Mischer (3) entstandenen Gemischs (5), 

dadurch gekennzeichnet, dass 

10 - die Mischkammer (11) ein Volumen von 0,2 ul bis 2 u.1, vorzugsweise 0,4 ul bis 1,5 ul aufweist, und 

- dass am Ausgang der Mischkammer (11) eine Homogenisierblende (1 0) mit einem hydraulischen Durchmes- 
ser von 1 bis 500 urn, vorzugsweise 100 bis 250 urn angeordnet ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der resultierende Gesamtvolumenstrom des im Mi- 
15 scher (3) entstandenen Gemischs (5) 0,2 ml/h bis 500 ml/h, vorzugsweise 5 m!/h bis 500 ml/h betragt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei den fluiden Medien (1a, 1b) urn 
mindestens eine wirkstoffhaltige Losung und mindestens ein wirkstofffreies Verdunnungsmedium handelt und daB 
das im Mischer (3) entstandene Gemisch (5) eine ubersattigte Losung ist. 

20 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei der wirkstoffhaltigen Losung urn ein Wirk- 
stoffkonzentrat handelt und daB das Wirkstoffkonzentrat ein organisches oder organisch-waBriges Wirkstoffkon- 
zentrat und das Verdunnungsmedium ein waBriges oder waBrig-organisches Verdunnungsmedium ist. 

25 5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei der wirkstoffhaltigen Losung urn ein 
waBriges oder waBrig-organisches Wirkstoffkonzentrat handelt und daB es sich bei dem wirkstofffreien Verdun- 
nungsmedium urn ein waBriges oder waBrig-organisches Verdunnungsmedium handelt, deren pH-Werte so auf- 
einander abgestimmt werden, daB der nach der Mischung resultierende Gesamtvolumenstrom einen physiologisch 
vertraglichen pH-Wert im Bereich von 3 bis 10, vorzugsweise 5-8 aufweist. 

30 

6. Verfahren nach Anspruch 3-5, dadurch gekennzeichnet, daB eine wirkstoffhaltige Losung mit einer Viskositat 
< 500 mPa*s, vorzugsweise mit einer Viskositat im Bereich von 50 mPa*s bis 150 mPa*s und ein waBriges wirk- 
stofffreies Verdunnungsmedium mit einer Viskositat im Bereich von 1 mPa*s bis 10 mPa*s miteinander vermischt 
werden. 

35 

7. Verfahren nach Anspruch 1 - 6, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff eine Loslichkeit in Wasser bei 20°C 
von weniger als 1 Gew.-% aufweist. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 - 7, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe, 
40 die aus Dihydropyridinen, Anasthetika, Antibiotika, Antimykotika, Immunsuppressiva, ZNS-wirksame Mittel, On- 

kologica, Steroide, Barbiturate und Vitamine besteht. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 - 8, dadurch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff Paclitaxel, Docetaxel oder deren 
verwandte Substanzen oder Ciclosporin verwendet wird. 

45 

10. Verfahren nach Anspruch 1-9, dadurch gekennzeichnet, daB ein totraumfreier Mischer (3) eingesetzt wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 1-10, dadurch gekennzeichnet, daB in mindestens einem der Eingange zur Misch- 
kammer (11) eine Duse (9, 9a, 9b, 9c, 9d) angeordnet ist. 

50 

12. Verfahren nach Anspruch 1-11, dadurch gekennzeichnet, daB in den Eingangen zur Mischkammer (1 1 ) einander 
gegenuberstehende Dusen (9, 9a, 9b, 9c, 9d) angeordnet sind. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Dusen (9, 9a, 9b, 9c, 9d) einen hydrau- 
55 lischen Durchmesser zwischen 1 u.m und 500 urn, vorzugsweise zwischen 100 urn und 250 urn aufweisen. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB der Durchmesser der Dusen (9, 9a, 9b, 9c, 9d) so 
gewahlt wird, daB die Stromungsgeschwindigkeit in den Dusen (9, 9a, 9b, 9c, 9d) 0,01 bis 15 m/s, vorzugsweise 
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0. 01 bis 3 m/s betragt. 

von 1 bis 500 urn, vorzugsweise 100 bis 250 urn angeordnet ist. 

16 Vomc^ngnachAnspru^ 

mer (11) eine Duse (9, 9a, 9b, 9c, 9d) angeordnet ist. 

17 Vorrichtung naoh Anspruch 15 oder 16. dadurch gekennzeichnet daB in den EingSngen zur Mischkammer (11) 
" einander gegenuberstehende Diisen (9, 9a, 9b, 9c. 9d) angeordnet s,nd. 

aufgebaut sind. 

20. Vorrichtung nach Anspruch 15-19. dadurch gekennzeichnet, daB der Mischer (3) aus einem spritzguftfahigen 
Kunststoff, vorzugsweise aus Polycarbonat, besteht. 

21. Wirkstoffverabreichungs-Set mit einer Vorrichtung nach den AnsprGchen 15-20 und einem Vorratsbehalter fur 
das Wirkstoffkonzentrat. 

22. Wirkstoffverabreichungs-Set nach Anspruch 21 . dadurch gekennzeichnet, daB es zusatziich einen Vorratsbe- 
halter mit einem Verdunnungsmedium enthalt. 

enthalt. 

24. Wirkstoffverabreichungs-Set nach Anspruch 21 - 23. worin der Wirkstoff eine Loslichkeit in Wasser bei 20»C von 
weniger als 1 Gew.-% aufweist. 

Steroide, Barbiturate und Vitamine besteht. 
26. Wirkstoffverabreichungs-Set nach Anspruch 21 . worin der Wirkstoff Paclitaxel, Docetaxel oder deren verwandte 
Substanzen oder Ciclosporin ist. 

Claims 

1. Method for the in situ formulation of a medicinal substance solution (5) for parentera. administration, comprising 
the steps 

. «e Ud mrt. (1Mb) * feed 1~ (2.. ») » t» W* « - «"* <*—» <">• 
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discharging of the mixture (5) resulting in the mixer (3), 
characterized in that 

5 - the mixing chamber (11) has a volume of from 0.2 ml to 2 uJ, pref erably 0.4 \i\ to 1 .5 u.l, and 

- that a homogenizing aperture (10) with a hydraulic diameter of from 1 to 500 u.m, preferably 100 to 250 urn, 
is disposed at the outlet from the mixing chamber (11) 

2. Method according to Claim 1 , characterized in that the resulting total volumetric flow of the mixture (5) resulting 
10 in the mixer (3) is 0.2 ml/h to 500 ml/h, preferably 5 ml/h to 500 ml/h. 

3. Method according to Claim 1 or 2 t characterized in that the fluid media (1a, 1b) comprise at least one active 
ingredient-containing solution and at least one active ingredient-free diluting medium, and in that the mixture (5) 
resulting in the mixer (3) is a supersaturated solution. 

15 

4. Method according to Claim 3, characterized in that the active ingredient-containing solution is an active ingredient 
concentrate, and in that the active ingredient concentrate is an organic or aqueous organic active ingredient con- 
centrate and the diluting medium is an aqueous or aqueous organic diluting medium. 

20 5. Method according to Claim 3, characterized in that the active ingredient-containing solution is an aqueous or 
aqueous organic active ingredient concentrate, and in that the active ingredient-free diluting medium is an aqueous 
or aqueous organic diluting medium, the pH values of which are matched together so that the total volumetric flow 
resulting after the mixing has a physiologically tolerated pH in the range from 3 to 10, preferably 5-8. 

25 6. Method according to Claim 3-5, characterized in that an active ingredient-containing solution with a viscosity ^ 
500 mPa*s, preferably with a viscosity in the range from 50 mPa*s to 1 50 mPa*s and an aqueous active ingredient- 
free diluting medium with a viscosity in the range from 1 mPa*s to 10 mPa*s are mixed together. 

7. Method according to Claim 1-6, characterized in that the active ingredient has a solubility of less than 1% by 
30 weight in water at 20°C. 

8. Method according to Claim 1 - 7, characterized in that the active ingredient is selected from the group consisting 
of dihydropyridines, anaesthetics, antibiotics, antimycotics, immunosuppressants, CNS-active drugs, oncologicals, 
steroids, barbiturates and vitamins. 

35 

9. Method according to Claim 1 - 8, characterized in that paclitaxel, docetaxel or substances related thereto, or 
ciclosporin, is used as active ingredient. 

10. Method according to Claim 1-9, characterized in that a mixer (3) without dead spaces is applied. 

40 

11 . Method according to Claim 1-10, characterized in that a nozzle (9, 9a, 9b, 9c, 9d) is disposed in at least one of 
the inlets to the mixing chamber (11). 

12. Method according to Claim 1-11, characterized in that mutually opposing nozzles (9, 9a, 9b, 9c, 9d) are disposed 
45 in the inlets to the mixing chamber (11 ). 

13. Method according to Claim 11 or 1 2, characterized in that the nozzles (9, 9a, 9b, 9c, 9d) have a hydraulic diameter 
between 1 um and 500 urn, preferably between 100 urn and 250 urn 

50 14. Method according to Claim 13, characterized in that the diameter of the nozzles (9, 9a, 9b, 9c, 9d) is chosen so 
that the flow velocity in the nozzles (9, 9a, 9b, 9c, 9d) is 0.01 to 15 m/s, preferably 0.01 to 3 m/s. 

15. Apparatus for the in situ formulation of a medicinal substance solution (5) for parental administration, having at 
least two feed lines (2a, 2b) t in each of which a reservoir and a metering device (4a, 4b) are connected in series, 
55 and the feed lines (2a, 2b) downstream of the metering devices (4a, 4b) to the mixing chamber (1 1 ) of a mixer (3), 

and the mixing chamber (11 ) also being connected to an infusion line (6), characterized in that the mixing chamber 
(11) has a volume of 0.2 \i\ to 2 uJ, preferably 0.4 to 1.5 uJ, and in that a homogenizing aperture (10) with a 
hydraluic diamter of 1 to 500 um, preferably 100 to 250 um, is disposed at the outlet from the mixing chamber (11 ). 
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* . ^ • o nnT7iP /Q 9a 9b 9c 9d) is disposed in at least one of the 
16. Method according to Claim 15, character.zed in that a nozzle (9. 9a. 90, uc, »aj 

inlets to the mixing chamber (11). 
,7. Method according to Cairn 15 or 16. characterized in that mutua..y opposing nozzles (9. 9a, 9b, 9c. 9d) are 
disposed in the inlets to the mixing chamber (11). 

„ ^ -7, H ~ «■ — * * * * « » *— 

diameter ol 1 |im to 500 ,.m, pcfcraMy 100 |im to 250 »m. 

a . Appo„n, s ooco*o ,o Claim « - .9. ,o «. « * (3) cons* 0. .0 tojectkn-moukteHe 

plastic, preferably of polycarbonate. 

21. Active ingredient administration kit with an apparatus according to Caims 15 -20 and of a reservoir for the active 
ingredient concentrate. 

22 . Ac t,veingredient^^ 
20 with the diluting medium. 

v f nioimoi 09 characterized in that it additionally contains tubing 

* 9^ in which the active ingredient has a solubility of less 

25 24. Active ingredient administration kit accord.ng to Claim 21 - 23, in which me g 
than 1% by weight in water at 20°C. 

— SSo^^^ 
30 drugs, oncologics, steroids, barbiturates and vitam.ns. 

26 . Active ingredient administration Kit according to Claim 21 . in which the active ingredient is paclitaxe,. doce.axe, or 
substances related thereto, or ciclosponn. 

35 

Revendications 

, . Precede de formuiation in-si«u *une solution (5) de medicament destinee a une application parenteral, gui com- 
prend les etapes consistant : 

45 melange (11), , ( 

- a decharger le melange (5) produit dans le metangeur (3), 

caracterise en ce que 

: rrsr==^ 

a 250 um. est dispose a la sortie de la chambre de melange (11) . 

hv,«o„ 1 caracterise en ce que le debit volumique total resultant du melange (5) produit 

a- , tinn i nu 2 caracteriseencequelesmilieuxfluides(1a,1b)consistentenaumoins 

5; rsrsss^^ssi- J——————— 
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melange (5) produit dans le melangeur (3) est une solution sursaturee. 

4. Procede suivant la revendication 3, caracterise en ce que la solution contenant une substance active est un 
concentre de substance active et en ce que le concentre de substance active est un concentre de substance 

5 active organique ou organique-aqueux et le milieu diluant est un milieu diluant aqueux ou aqueux-organique. 

5. Procede suivant la revendication 3, caracterise en ce que la solution contenant une substance active est un 
concentre de substance active aqueux ou aqueux-organique et en ce que le milieu diluant ne contenant pas de 
substance active est un milieu diluant aqueux ou aqueux-organique, dont !es valeurs de pH sont accordees entre 

10 elles de maniere que le courant volumique total resultant apres I'operation de melange presente une valeur de pH 

acceptable du point de vue physiologique dans la plage de 3 a 10, de preference de 5 a 8 . 

6. Procede suivant les revendications 3 a 5, caracterise en ce qu'une solution contenant une substance active ayant 
une viscosit6 inferieure ou egale a 500 mPa*s, de preference une viscosite comprise dans la plage de 50 mPa*s 

15 a 150 mPa*s et un milieu diluant aqueux sans substance active ayant une viscosite dans la plage de 1 mPa*s a 

10 mPa*s sont melanges ensemble. 

7. Procede suivant les revendications 1 a 6, caracterise en ce que la substance active presente une solubilite dans 
I'eau a 20°C inferieure a 1% en poids. 

20 

8. Procede suivant ies revendications 1 a 7, caracterise en ce que la substance active est choisie dans le groupe 
qui est constitu6 de dihydropyridines, d.'anesthesiques, . d'antibiotiques, d'antimycosiques, d'immunosuppres- 
seurs, de substances agissant sur le systeme nerveux central, de substances pour cancerologie, de steroTdes, 
de barbituriques et de vitamines. 

25 

9. Procede suivant les revendications 1 a 8, caracterise en ce qu'on utilise comme substance active le paclitaxel, 
le docetaxel ou des substances qui y sont apparentees, ou la ciclosporine. 

10. Procede suivant les revendications 1 a 9, caracterise en ce qu'on utilise un melangeur (3) sans espace mort. 

30 

11. Procede suivant les revendications 1 a 10, caracterise en ce qu'une buse (9, 9a, 9b, 9c, 9d) est disposee dans 
Tune au moins des entrees de la chambre melangeuse (11). 

12. Procede suivant les revendications 1 a 11, caracterise en ce que des buses (9, 9a, 9b, 9c, 9d) en vis-a-vis sont 
35 disposees dans les entrees de la chambre melangeuse (11 ). 

13. Procede suivant la revendication 11 ou 12, caracterise en ce que les buses (9, 9a, 9b, 9c, 9d) presentent un 
diametre hydraulique compris entre 1 urn et 500 urn, de preference entre 100 urn et 250 urn. 

40 14. Procede suivant la revendication 13, caracterise en ce que le diametre de buse (9, 9a, 9b, 9c, 9d) est choisi de 
maniere que la vitesse d'ecoulement dans les buses (9, 9a, 9b, 9c, 9d) ait une valeur de 0,01 a 15 m/s, de prefe- 
rence de 0,01 a 3 m/s. 

15. Dispositif pour la formulation in-situ d'une solution (5) de medicament destinee a une application parenteral, 

45 comprenant au moins deux conduites d'admission (2a, 2b) dans chacune desquelles un reservoir et un 

dispositif. doseur (4a, 4b) sont montes Tun derriere I'autre, et 

les conduites d'admission (2a, 2b) sont reliees en aval des dispositifs doseurs (4a, 4b) avec la chambre de 
melange (11) d'un melangeur (3), et 

la chambre de melange (11) est en outre reliee a une conduite de perfusion (6), 
50 caracterise en ce que 

la chambre de melange (11) a un volume de 0,2 ul a 2 ul, de preference de 0,4 ul a 1,5 ul, 
et en ce que 

un diaphragme d'homogeheisation (10) ayant un diametre hydraulique de 1 a 500 urn, de preference de 100 
a 250 urn, est dispose a la sortie de la chambre de melange (11). 

55 

16. Dispositif suivant la revendication 15, caracterise en ce qu'une buse (9, 9a, 9b, 9c, 9d) est disposee dans au 
moins I'une des entrees de la chambre de melange (11). 
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* .™ « «., 16 earacterise en ce que des buses (9, 9a, 9b. 9c, 9d) en vis-a-vis sent 

17. Dispositif suivant la revendication 15 ou 16, caracter.se en ce q 
disposees dans les entrees de la chambre de melange (11). 

18 . Dispose suK.nt.a revendication 17.— .^-"^^ * ^•fl-und^^ 
draulique de 1 nm a 500 pm, de preference de 100 urn a 250 urn. 

„• i7n„i« earacterise en ce que les voies d'ecoulement dans les deux conduites 

symetrique. 

20 Dispositif su*ant les revendications 15 a 19. earacterise en ce que ,e melangeur (3) est realise en une matiere 

SSue apTe au moulage par injection, de preference en un polycarbonate. 
„ Ensemble pour .-administration de substance active, equipe d'un dispositif suivant ,es revendications 15 a 20 et 

d'un reservoir pour le concentre de substance active. 
22E nsemb.epour,-administrationde substance act^e suivant ,a revendication 21 , caracterise en ce qu, comporte 
en outre un reservoir contenant un milieu diluant. 

a 20 et aux dispositifs doseurs (4a, 4b). 
cancerologie, de steroTdes, de barbituriques et de v.tam.nes. 
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